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We investigated the relationship between glucose tolerance and birth weight in a group 
of 7-year-old black South Africans on whom longitudinal anthropometric data were 
available. Oral glucose tolerance tests (OGTT’s) were carried out on 152 subjects and 
inverse correlations were found between birth weight and the total amount of insulin 
secreted during the first 30 minutes (r= -0.19, p=0.04) and the last 90 minutes (r= -0.19, 
p=0.04) of the oral glucose tolerance test and also between birth weight and the 30 minute 
glucose concentrations (r= -0.20, p=0.02). Children born with low birth weights but who 
had high weights at 7 years, had higher insulin concentrations and indices of obesity 
compared with those with low birth weights and low weights at 7 years of age. There were 
also positive correlations between weight velocity and BMI (r=0.24, p=0.02) and weight 
velocity and postprandial insulin levels (r=0.31, p=0.001). Thus low birth weight in 
conjunction with rapid childhood gains in weight especially as subcutaneous fat, produces 
poor glucose tolerance in 7-year-old children and may make them susceptible to the 
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ADP  Adenosine Diphosphate 
ASP  Acylation Stimulating Protein 
BMI  Body Mass Index 
BTT  Birth to Ten Study 
cAMP  Cyclic Adenosine Monophosphate 
Ca-Vs  Calcium Channels which are Voltage Sensitive 
CV   Coefficients of Variations  
EMLA  Topical Anesthetic cream 
ER   Endoplasmic Reticulum  
FFA  Free Fatty Acids 
G-6-P  Glucose 6 Phosphate 
GLP  Glucagon Related Peptides 
GS   Glycogen Synthase 
IGT   Impaired Glucose Tolerance 
IR   Insulin Receptor 
IRE   Insulin Response Element 
IRS-1  Insulin Receptor Substrate 1 
IAPP  Islet Amyloid Polypeptide 
IDDM  Insulin Dependent Diabetes Mellitus 
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HRE  Hormone Response Elements 
K-Ca  Calcium Dependent Potassium Channels 
MELAS  Mitochondrial Encephalomyopathy, Lactic Acidosis 
   and Stroke-like episodes. 
MODY  Maturity Onset Diabetes of the Young 
NEFA  Non-Esterified Fatty Acids 
NIDDM  Non-Insulin Dependent Diabetes Mellitus 
OGTT  Oral Glucose Tolerance Test 
PC   Proconvertase 
PD   Pyruvate Dehydrogenase 
PEPCK  Phosphoenolpyruvate Carboxykinase 
PK   Pyruvate Kinase 
PPARγ    Peroxisome Proliferation Activated Receptor γ 
SH2  SRC Homology Domains 
TNF∝  Tumour Necrosis Factor alpha 

























































                  
                 
                 
                 
                 
                 
                 
                 
                 
                 
                 
                 
                 
                 
                 
                 
                 
                 
                 
                 
                 
                 
                 
                 
                 
                 














































































































































































































































































• Impaired receptor biosynthesis 
• Impaired transport of receptors to cell surface 
• Affinity for insulin binding 
• Impaired tyrosine kinase activity 




























































Nutrients to essential organs Insulin resistance
Low nutrients to pancreas:
low β cell mass
Sufficient β cell mass Insufficient β cell mass





























































































































































































































                                                               Male                                  Female  
Height at 7 years (cm)  121.9 ± 4.8  122.5 ± 4.9  
Weight at 7 years (kg)  23.4 ± 3.1  22.8 ± 5.6  
Birth weight (g)  3171 ± 494.5  3009 ± 521.3  
BMI 7 years 15.7 ± 1.4  15.2 ± 3.0  









Time  Male  Female  
Insulin 0’  47.2 ± 38.7  43.1 ± 24.7  
Insulin 30’  248 ± 105  315 ± 188*  
Insulin 120’  104 ± 79  121 ± 94.7  
* p<0.05 vs males 
 
   
Glucose 0’  4.30 ± 0.46  4.06 ± 0.45*  
Glucose 30’  5.96 ± 1.07  6.44 ± 1.22*  
Glucose 120’  4.33 ± 0.92  4.38 ± 1.08  











(mM x mins)  
Weight at 1 
year of age  
(kg) 
Weight at 7 
years of age 
(kg)  
≤ 2.8  6.5 ± 1.4  993 ± 190  9.1 ± 1.3  21.5 ± 2.7  
- 3.1  6.4 ± 1.1  987 ± 131  9.2 ± 1.2  22.3 ± 2.1  
- 3.5  6.0 ± 0.9  934 ± 105  9.7 ± 1.5  23.3 ± 4.0  
> 3.5  5.9 ± 1.1  941 ± 141  10.3 ± 1.2  25.1 ± 6.9  
 
r value  -0.20  -0.16  0.33  0.31  
 
p value for 
trend  
0.02  0.087  <0.0001  <0.0001  
 
 

















Measurements  30’ glucose  
 
Height at 1 year  r = -0.16, p = 0.02 
(139)  
Height at 4 years r = -0.22, p = 0.02 
(120)  
Height at 5 years r = -0.18, p = 0.03 
(139)  















Measurements  Fasting Insulin  30’ insulin  120’ insulin 
  
BMI at 4 years r = 0.19, p = 0.039 
(117)  
r = 0.28, p = 0.002 
(113)  
r = 0.22, p = 0.028 
(96)  
BMI at 5 years r = 0.17, p = 0.043 
(134)  
r = 0.28, p = 0.001 
(129)  
r = 0.26, p = 0.006 
(109)  
BMI at 7 years NS  r =0.40, p < 0.0001 
(115)  

















Measurements  30’ insulin  120’ insulin  30’ glucose  
Arm 
circumference at 
age of 4 years 
r = 0.32 p = 0.001 
(113)  




age of 4 years 
r = 0.44 p < 0.0001 
(111)  
r = 0.24 p = 0.02 
(94)  
NS  
Triceps at age of 
4 years 
r = 0.35 p < 0.0001 
(111)  
r = 0.20 p = 0.049 
(94)  




age of 5 years 




age of 5 years 
r = 0.23 p = 0.009 
(128)  
NS  r = 0.19 p = 0.024 
(138)  
Triceps at age of 
5 years 
r = 0.22 p = 0.013 
(128)  
r = 0.19 p = 0.043 
(108)  
r = 0.21 p = 0.014 
(138)  
NS = No significant correlation 


















      
Weight 
velocity:          
r  0.31 0.31 0.15       
p <0.0001 0.001 0.08       















MEASUREMENTS  Low birth weight,  
low weight at 7  
“Lolo” 
Low birth weight,  
high weight at 7  
“Lohi” 
Birth weight (kg)  2.7 ± 0.3  2.8 ± 0.3  
Weight at 7 (kg)  20.5 ± 1.5  24.4 ± 1.7**  
BMI at 7  14.5 ± 1.3  15.7 ± 0.9**  
Subscap. (mm)  5.0 ± 1.0  6.0 ± 1.9*  
Tricep (mm)  9.0 ± 1.2  10.5 ± 2.3*  
*p < 0.01, **p < 0.001  
Table  9: EFFECT OF HIGH WEIGHT GAIN 
MEASUREMENTS  Lolo Lohi HIhi Hilo 
Glucose (mM)         
Fasting 4.2 ± 0.1 4.3 ± 0.1  4.1 ± 0.1 4.1 ± 0.1 
30' 6.5 ± 0.2 6.3 ± 0.2  6.0 ± 0.1 a  5.8 ± 0.2a 
120’ 4.4 ± 0.2  4.5 ± 0.2  4.4 ± 0.1 4.0 ± 0.3 
Insulin (pM)         
Fasting 46 ± 5  53 ± 8  41 ± 4 46 ± 5 
30’  252 ± 17 306 ± 23 305 ± 32 255 ± 26 
120’  94 ± 10  137 ± 19a 123 ± 15 96 ± 25 
Des-proinsulin         
Fasting 1.7 ± 0.3 3.6 ± 0.7 b 3.1 ± 0.5 a 2.2 ± 0.4 
30’  14.8 ± 1.6 18.0 ±2.7 16.4 ± 2.2 15.8 ± 2.5 
120’  9.9 ± 1.4 14.4 ± 2.7 15.5 ± 2.7 10.2 ± 2.9 
Proinsulin         
Fasting 3.4 ± 0.4 3.9 ± 0.6 2.7 ± 0.2 c 3.3 ± 0.4 
30’  8.4 ± 0.7 11.9 ± 1.2 a 9.5 ± 0.9 7.9 ± 1.0 c 
120’  8.3 ± 0.9 13.2 ± 1.5 b 10.0 ± 0.9 9.7 ± 1.6 
NEFA         
Fasting 774 ± 76 768 ± 83 741 ± 64 813 ± 108 
30’  382 ± 48 297 ± 43 404 ± 50 387 ± 80 
120’  85 ± 14  73 ± 22 66 ± 16 53 ± 13 
Comparison of means by one‐way ANOVA:  
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a p<0.05 and b p<0.005 vs lolo children; c p< 0.05 versus lohi children. 
Tables 8 & 9 depict the following subset groups – those children born below the median birth 
weight were divided into two groups: those who remained below the median for weight at 7 years 
were categorized as group 1 ‘Lolo’, and those who crossed the median at the age of 7 were 
categorized as group 2 ‘Lohi’. Those above the median birth weight were then categorized into 
either the ‘Hihi’ group, or the ‘Hilo’ group accordingly. Those in the ’Lohi’ group had significantly 
different indices of obesity as measured by weight (P<0.001), BMI (P<0.001), subscapular skin 
thickness (p<0.01) and triceps thickness (p<0.01). The effect of this weight gain was significant in 
the ‘Lohi’ group for the 120’ insulin level (p<0.05), the 30’ (p<0.05) and 120’ (p<0.005)proinsulin 
levels and the fasting des‐31,32 proinsulin level (p<0.005) (Table 9), which were all higher than in 
the ‘Lolo’ group. 
Proinsulin and des­31,32 proinsulin levels 
No gender differences were noted for proinsulin or des‐31, 32 proinsulin levels.  Birth weight 
did not correlate with any of the proinsulin or des‐31, 32 proinsulin levels during the course of the 
OGTT.  However, BMI at age 7 significantly correlated with proinsulin at 30 minutes (r=0.21, 
p=0.02) and des‐31,32 proinsulin at 0 (r=0.25, p=0.02), 30 (r=0.37, p<0.001) and 120 minutes 
(r=0.34, p=0.001). 
With the exception of fasting proinsulin, all proinsulin and des‐31, 32 proinsulin levels during 
the course of the OGTT correlated significantly with weight velocity between birth and age 7 (data 
not shown). 
There appears to be a negative correlation between the maternal BMI and the proinsulin 
result at 30 (r=‐0.23, p=0.03) and at 120 (r=0.34, p=0.03) minutes.  Maternal BMI was measured 
when the child was 5 years old.  Maternal BMI does not correlate with the offspring’s birth weight 
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or BMI of the offspring at any age (data not shown).  Maternal BMI does not correlate with 
glucose, insulin or des‐31,32 proinsulin levels (data not shown).  
Free fatty acid data 
Free fatty acids levels at all of the OGTT time points did not correlate with birth weight or BMI 
at age 7, or weight velocity between birth and 7 years (table 9). 
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CHAPTER  4 : DISCUSSION  
This study set out to investigate the relationship between birth weight, insulin resistance, and 
glucose tolerance in 7 year old black children.  
Hales and Barker proposed the ‘thrifty phenotype’ hypothesis in 1992, whereby they 
suggested that permanent metabolic and endocrine modifications (nutritional thrift) occurring in 
utero as a result of inadequate nutrition were detrimental to the developing pancreas79. Phillips 
added the proviso that where nourishment is reduced, the fetal adaptations may include the 
development of tissue insulin resistance to conserve glucose for the development of essential 
organs, particularly the brain. The insulin resistance could become permanently programmed and 
persist into adult life – thus contributing to the development of type 2 Diabetes80. Rapid growth 
during childhood and including catch‐up growth is associated with both an increased risk of insulin 
resistance and childhood obesity81.   Vanhala et al found that there is a greater risk for those with 
childhood obesity to develop type 2  diabetes than for those who only develop obesity in 
adulthood82. Fewtrell et al also concur with our study’s results in finding that childhood weight 
gain is an important factor influencing insulin concentrations83 . 
Children demonstrating the poorest insulin sensitivity in our study have the greatest weight 
velocity ‐ which suggests that the programmed weight will be exceeded and may lead to obesity. 
Weight velocity also correlated very weakly with insulin resistance as assessed using HOMA and 
more strongly with postprandial insulin levels. Thus rapid weight gain can identify the child at risk 
of developing insulin resistance later in life.  This rapid weight gain should not be confused with 
catch up growth, which is normally complete by 2 years of age 84. 
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Furthermore, glucose and insulin concentrations at the age of 7 years correlate negatively with 
birth weight and positively with current indices of adiposity. Thus low birth weight in combination 
with childhood obesity will produce poor glucose tolerance and low insulin sensitivity as shown in 
this study. 
This is further emphasized by the positive correlations between skinfold thickness, plasma 
glucose and insulin concentrations; BMI, insulin concentrations and HOMA , and from data 
showing that subjects who become obese during childhood are more likely to be obese as adults85. 
These people have a higher risk of developing type 2 diabetes, as obesity is strongly linked to the 
development of insulin resistance.  Erikson et al have described the patterns of growth amongst 
children who later develop type 2 diabetes, and it would appear that these subjects have low birth 
weight and weight at 2 years but rapid growth between birth and 11 years86.  Our data is 
comparable with this showing that subjects with low birth weight and high weight at 7, ‘Lohi’, have 
high postprandial insulin and proinsulin levels and high fasting des‐31,32 proinsulin levels.  We 
were unable to study growth from birth until 2 years because weight at 2 was not available for 
many of our study cohort.  
The negative relationship between height and glucose levels in the present study highlights 
the association of glucose intolerance with reduced height and therefore with stunting. Cameron 
noted in previous analyses that the prevalence of stunting in the population from which this 
sample was drawn has risen to 20% by 2 years of age 87. 
 Height shows a negative correlation with the 30 minute glucose concentrations at all ages 
studied; Brown et al88 observed that type 2 diabetic patients were significantly shorter than non‐
diabetic subjects. We have shown that height at age 7 correlated positively with birth weight and 
negatively at all ages with the 30 minute glucose level, therefore the inverse association between 
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height and glucose tolerance may reflect poor fetal or neonatal growth since it is known that 
height is strongly influenced by events occurring in utero and during early childhood89. 
The negative correlation between the maternal BMI and the proinsulin levels at 30 and at 120 
minutes is interesting. This effect was not due to a relationship between maternal and offspring 
BMI, as no correlation was found between these variables.  Maternal BMI did not correlate with 
insulin or des‐31, 32 proinsulin levels.  However, one must remember that maternal BMI was 
measured when the birth to ten index child was 5 years old, and therefore is not a true reflection 
of maternal BMI at the time of pregnancy. 
There has been a steep rise in the prevalence of obesity and overweight in both adults and 
children in the US in recent decades, and the rate of increase in obesity in children has been 
dramatic90. These trends have also been observed in developing countries such as South Africa, 
where the prevalence of low birth weight is high.70 
Ravelli et al have shown that poor nutrition in utero may lead to permanent changes in insulin‐
sensitivity and glucose responses, even if the effect on fetal growth is small, and this effect would 
appear to be compounded in people who become obese as adults 61.  
The high levels of both obesity and intra‐uterine growth retardation make this South African  
ethnic group particularly at risk of developing a high incidence of type 2 diabetes in the future. 
Fetal and infant nutrition have an important influence on childhood glucose tolerance, and future 
research must therefore be directed toward identifying the dietary factors that influence glucose 
tolerance and if and how these factors can be used to reduce the incidence of type 2 diabetes. The 
prevalence of type 2 diabetes within the black community is 5‐6% and has increased over the past 
20 years91. Stunting does appear to be related to an increase in the prevalence of obesity92. 
Page 54 of 62 
 
Data from our study confirms results from other studies showing that glucose and insulin 
concentrations, in response to an oral glucose load, increase with declining birth weight, showing 
that poor fetal growth can lead to insulin resistance later in life 93,94.  
In this study, we show that children who could be at greatest risk of developing type 2 
diabetes are those who have low birth weights and subsequently gain weight rapidly between 
birth and 7 years.  The results demonstrate the associations of birth weight, height, concomitant 
body fat, BMI and the development of obesity with the development of insulin resistance evident 
as early as the age of 7 years.   
This is perhaps a consequence of poor nutrition in utero producing fetal biochemical 
adaptations which are then unsuited to an environment in which nutrition is greatly increased. 
These subjects have a tendency to be more insulin resistant possibly due to the combined effects 
of the fetal adaptations and increased adiposity during infancy.  
Kimm et a95 suggest that we require more laboratory evidence to help shed light on the 
biologic mechanism which serves as the trigger for fetal programming. This study provides good 
evidence to show a relationship between low birth weight; glucose intolerance; rapid postnatal 
weight gain and insulin resistance.  
Using these results, we must focus on improved maternal and neonatal feeding intervention 
studies ‐ this will enable us to provide early and effective measures for prevention of one of the 
major causes of morbidity and mortality in the world today95.  
However, it must also be noted that there are a number of valid criticisms of the thrifty 
phenotype hypothesis.  Thus, it has been suggested that this hypothesis is actually just an 
extension of the ‘thrifty genotype’ hypothesis with fetal genes coding for an insulin resistant 
phenotype that would favour survival during fetal malnutrition, cause low birth weight and lead to 
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type 2 diabetes in adulthood, especially in the presence of obesity 96.  The thrifty phenotype 
hypothesis has also been criticized for methodological faults present within many of the studies 
that have been performed.  These include lack of adjustment for appropriate confounding 
environmental factors and selection bias of study populations 97.  Despite these criticisms the 
breadth of supporting data demonstrating the effect of the fetal environment on adult metabolism 
cannot be ignored.  
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